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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Antenatal administration of betamethasone contributes to  
intimal thickening of the rat ductus arteriosus 
（ラット母体への分娩前ベタメタゾン投与が動脈管内膜肥厚に与える作用の検討） 
 
本研究は、母体への分娩前ベタメタゾン投与が胎児の動脈管内膜肥厚を促進して
動脈管閉鎖率の向上に寄与しており、その内膜肥厚形成には Art3 を介した動脈管
平滑筋細胞の遊走能促進が重要な役割を果たしている、ということを示したもので
ある．  
 
上記論文の研究内容説明に続き、以下のような質疑応答がなされた． 
 
石上副査より 
① 分娩前ベタメタゾン投与がもたらす肺成熟促進効果に男女差はあるのか． 
② Art3 のパキシリンへの直接的な作用は証明できていないのか． 
③ 動脈管に対するベタメタゾンを用いた臨床研究として、今回証明されたような
分子生物学的機序と結びつけるようなアイデアはあるか． 
④ 母体へのベタメタゾン投与によって胎内で動脈管が閉鎖してしまって胎児循
環が破綻してしまうリスクはないのか． 
 
質問に対し以下の回答がなされた． 
① ラット胎仔の雌雄を見極めることは困難であり、またこれまでにその点を評価
した報告というのは自分が確認できる範囲内では存在しない． 
② 本研究では Art3 とパキシリンの各々についての増加を確認できたのみで、その
2 つの間での関連を証明することはできていない． 
③ 現時点では Art3 という分子自体の詳細な情報が存在しないことから、ヒトに対
してここに焦点を当てた治療介入を具体的に検討することは難しい．ただし、
ある種のメラノーマ細胞において Art3 をブロックすることで細胞遊走を抑制
することが治療につながっていくのではないか、という報告は存在するので、
Art3 を賦活するような薬剤を用いることで、動物レベルであれば動脈管への治
療効果を評価することは可能かもしれない． 
④ 母体へのベタメタゾン投与は胎児の肺成熟に主眼を置いて確立された治療法
で、その中で胎児動脈管が閉鎖してしまうことの危険性については評価されて
きているが、これまでに、出生前に閉鎖率が上昇してしまうということは報告
されていない．追加投与で、ベタメタゾンへの暴露が遷延するので、臨床研究
を行うにあたって、留意すべきポイントである。 
 
古屋副査より 
① Art3 の蛋白の変化については検討しているか． 
② 通常胎齢 21 のラットでは出生後すぐに動脈管は閉鎖するのか． 
③ ラット動脈管が自然閉鎖していく過程において Art3 がどのように作用してい
るか、というデータは存在するのか． 
④ スクラッチアッセイで遊走能を評価しているが、三次元での評価というのはさ
れているのか． 
⑤ 肺成熟については形態学的評価のみで、SP-C など分子の評価はしていないのか． 
 
質問に対し以下の回答がなされた． 
① 入手できる抗体を複数使用したが、Western blotting、免疫染色のいずれでも蛋
白の変化をとらえることはできなかった． 
② ヒト成熟児においては生後 24-48 時間で動脈管が自然閉鎖することを考えると、
ラットでは 1時間以内とごく短い時間で自然に閉鎖してしまうことは想定され
る． 
③ 動脈管の閉鎖には、収縮による機能的閉鎖と内膜肥厚による器質的閉鎖があり、
生後早期の自然閉鎖というのは機能的閉鎖の部分に該当する．本研究では Art3
は器質的閉鎖に関与することが示唆されたので、機能的閉鎖への関与はないだ
ろうと考えられる． 
④ 二次元での評価のみに留まっており、三次元での評価はできていない． 
⑤ 本研究では形態学的評価しか行えていない．ただし、本研究で母体へのベタメ
タゾン投与量を検討する際に参照した文献では分子レベルでの評価がなされ
ているため、それと同様の投与量を用いている本研究でもそういった部分の変
化は生じているのではないかと推定している． 
 
宮城主査より 
① 早産児における動脈管開存症の発症頻度はどの程度で、そしてそれが母体ステ
ロイド投与によってどの程度減少するか、という臨床でのデータは存在するの
か． 
② Art3 がヒトにおいて実際にどのように作用をしているのか、ということを検討
していくアイデアはあるか． 
③ 本研究の着想に関しては、どなたかのアイデアがあったのか．そもそもこのス
テロイドと動脈管というテーマについてはすでに循環制御医学内で検討され
てきていたのか． 
④ NICU 業務が繁忙な中でどのようにして実験を行う時間を捻出したのか． 
 
  
質問に対し以下の回答がなされた． 
① 28 週未満の早産児において何らかの治療介入が必要となるのは半数以上であ
るが、それが母体ステロイド投与によりどの程度減少するかについてはお示し
した観察研究以上の情報は確認することができなかった． 
② マイクロアレイのデータを細胞遊走に着目して解析して得られた分子が Art3
だった、という結果に過ぎず、Art3 という分子の詳細な機能が解明されていな
い現時点ではヒトへ応用していく、というのは難しいだろうと考えている． 
③ ステロイドと動脈管閉鎖というテーマでの研究は循環制御医学においても初
めての試みだった．研究に取りかかる段階で、動脈管閉鎖に関連がありそうな
項目を改めて羅列していった時に、母体ステロイド投与をされた後に出生した
児の方が動脈管閉鎖に至りやすい、という臨床的な実感があったことから本研
究に着想した、というような経緯が存在する．そんな中で一つ一つ検討を進め
たところ各々が繋がるような形で結果が出ていったため、本研究の成果に至る
ことができた、と考えている． 
④ 日中については臨床業務のために実験に時間を割くことはできなかったため、
主に夜間・休日を利用して実験を進めていった．そのため一つ一つの実験を順
番で進めていくことしかできず、これだけの期間を要してしまった、と思って
いる． 
 
本研究は、申請者である剱持医師が日常診療のクリニカルクエスチョンから、母
体への分娩前ベタメタゾン投与が胎児の動脈管内膜肥厚を促進して動脈管閉鎖率
の向上に寄与しており、その内膜肥厚形成には Art3 を介した動脈管平滑筋細胞の
遊走能促進が重要な役割を果たしていることを動物モデルを用いて証明したもの
である．極めて多忙な診療業務の合間に、長年にわたり基礎研究を継続し、完結し
た研究である。審査にあたっては、申請者は本学位論文の内容から将来の展望にわ
たり幅広い質問に的確に回答し、この課題について深い理解と洞察力を持っている
と判断した。以上より本研究は博士(医学)の学位に値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
